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論文内容の要旨 
 
 
生物活性物質合成に有用な新規方法論の開発研究 
分子情報化学分野 一刀かおり 
 
 
ケミカルバイオロジーは、化合物投与による生体変化の表現型に注目して生命現象を理
解する研究分野である。ケミカルバイオロジーの利点の一つは、研究で見出された小分子
化合物を直接医薬リード化合物として臨床応用が期待できることである。化学遺伝学や逆
化学遺伝学というアプローチでは、各表現型に個々に対応させる多種の化合物群（ケミカ
ルライブラリー）の作成が鍵となるため効率的な化学合成が従来に増して重要になってき
た。一方で、生物活性物質は、有機化合物の中でも、生体の生理的機能調整に影響する化
合物であり、それによる生体変化は臨床応用の際に重要な情報を与える場合が多い。筆者
は、有機化合物合成の基本反応である炭素‐炭素結合切断に焦点をあてて新規減炭反応の
開発を行った。 
 
（１）新規減炭反応の発見 
本研究のきっかけとなった筆者の発見について述べる。本研究と並行して進めていた合
成研究において、酢酸エチル（EtOAc）を溶媒として、加熱還流下、第一級アルコールを
酸化剤 2-ヨードキシ安息香酸（IBX）ref)で酸化した（図１）。粗生成物を精製したところ、
一つ炭素数が減ったカルボン酸が生成したことに気付いた。 
有機合成化学の分野では、目的化合物の炭素骨格末端における炭素の増減が頻繁に行わ
れる。特に、炭素鎖を短縮する場合には、一般性が高い反応が少なく、複数の反応を組み
合わせることで対応する場合が多い。今回発見したような選択的減炭反応は非常に珍しく、
合成化学に新しい知見をもたらす可能性があると筆者は考えた。 
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図１ 発見した減炭反応 
 
 
 
（２）新規減炭反応に関与する物質の推定と反応条件の最適化 
本論文の第一章第二節では、減炭反応が進行した詳細な原因を調べた。IBX を用いた第
一級アルコールの酸化反応においては、通常、減炭反応は起こらず、対応するアルデヒド
が生成する。そのため、発見された反応は、反応系内の不純物が原因となって引き起こさ
れたと考えた。用いた試薬や原料由来の混入物を考慮して詳細な条件検討を行い、IBX と
過ヨウ素酸塩、ヨウ化物を用いた条件において減炭反応が進行することを見出した。さら
に、IBX とヨウ素分子を用いた場合に、減炭反応が主反応として進行した。超原子価ヨウ
素化合物は、熱分解によりヨウ素分子を生じることが知られており、図１の反応では、IBX
の熱分解によって生成したヨウ素分子が、減炭反応を引き起こした可能性が高いと考えた。
第三及び四節では、溶媒や雰囲気ガスなどの検討を行い、効率的且つ再現性の高い反応条
件の確立に成功した（図２）。 
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図２ 減炭反応の最適条件 
 
第四節では、減炭反応の基質一般性を検討した。第一級塩化アルキルやシクロプロパン、
芳香族類を部分構造とする広範囲な第一級アルコールについて、高収率で減炭反応が進行
した。一方、目的とする減炭反応がみられなかったのは、分子内に二重結合が含んだ基質
や窒素原子を含んだ基質であった。これらの基質では、アルコールは消費されたものの、
目的とするカルボン酸は得られなかった。 
 
（３）減炭反応の反応機構の解明 
第二章では、本減炭反応の反応機構を解明するため、NMR を用いて、反応混合物の経時
的変化を追跡した。 
第一節では、基質の変換に焦点を当てた結果を述べたい。基質はヘプタノール（1a）を用
い、溶媒は D7-DMF を用いた。アルコールは、反応の初期段階で対応するアルデヒド（1b）
へと変換したあと、一部においてα位がヨウ素化され、2-ヨードアルデヒド化合物（1c）へ
と変換した（図３）。別途合成した 2-ヨードアルデヒド化合物を、減炭反応の条件に附した
ところ、減炭したカルボン酸が得られた。従って、2-ヨードアルデヒド化合物は、減炭反
応において反応中間体の一つであると考えた。 
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図３ 減炭反応の中間体 
 
第二節では、減炭反応によって減じた一炭素ユニットの追跡について述べた。この実験
では、アルコールの付け根炭素を同位体 13C で標識した化合物を用いた。確立した反応条件
に附すと、基質の 13C が大幅に減少とともに、13CO2の発生が確認された。 
 
これまでは、反応中間体に焦点を当てて述べたが、第三節では、酸化剤 IBX とヨウ素分
子から生じる化学種について述べた。反応開始直後で、IBX の NMR スペクトルが消失し、
新たな超原子価ヨウ素化合物の生成が確認された。これは、既知の超原子価ヨウ素化合物
の NMR スペクトルとは一致しなかった。 
第四節では、第三節で見出した超原子価ヨウ素化合物の減炭反応における役割を調べた。
この超原子価ヨウ素化合物を’’活性種 X’’と略称を付けた。IBX とヨウ素分子から活性種 X
を調製したところ、系内には固体が確認されたため、遠心分離操作により、上澄み液と無
色固体を分離した。上澄み液と無色固体を用いて各々減炭反応を試みたところ、両方とも
減炭反応を起こした。この固体は、ほとんどの有機溶媒に難溶であるが、DMF には微量に
溶解し、NMR を測定することができた。活性種 X は、単一の組成で、減炭反応を引き起こ
す活性種である可能性が高い。可溶画分のみを用いた場合に減炭反応が進行した理由は、
DMF に微量に溶解した活性種 X によるものだと考えた。 
 
（４）IBX とヨウ素分子から生成する活性種 X の構造解析 
第三章では、活性種 X の構造について新たな発見について述べたい。 
活性種 X をろ過により精製し、高純度の化合物として単離することが可能であった。活
性種 X の単結晶の作成が困難であったことから、活性種 X の X 線結晶構造解析はまだ行な
えていない。しかし、以下に示す a)～c)の実験結果から、活性種 X の構造を推定した（図
４）。 
a) IBX を I2で還元すると、X が形成されることから、X が有するヨウ素の酸化段階    
は、IBX よりも低い酸化段階となる。 
b) X を I2で還元すると、BA が形成されることから、X が有するヨウ素の酸化段階は、BA
よりも高い酸化段階となる。 
c) X を加水分解処理すると、IBA が形成される。 
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図４ IBX とヨウ素（I2）から生み出される活性種 X の推定構造 
IBA = 2-iodosobenzoic acid, BA = 2-iodobenzoic acid, A ≠ H 
 
（５）活性種 X の反応性 
図３に示したように、第一級アルコールはアルデヒドに酸化され、生成したアルデヒド
は一炭素減じたカルボン酸になる。第四章では、減炭反応において、活性種 X の役割につ
いて述べた。 
活性種 X は、アルデヒドの α 位ヨウ素化と炭素‐炭素結合切断に関与していることが分
かった。炭素‐炭素結合切断においては、活性種 X にさらにヨウ素分子を加えると、反応
が加速され、収率が向上した。 
 
本論文を通じて、筆者は、第一級アルコールを基質とする効率的な減炭反応の開発に成
功した。本反応は、今後、生物活性物質や化合物ライブラリーの調製に応用が期待される。 
また、本減炭反応の活性種として、超原子価ヨウ素活性種 X を発見した。活性種 X は、
新規の超原子価ヨウ素化合物と考えており、今後は、活性種 X の X 線結晶構造解析による
構造解析および更に優れた反応性を示す活性種 X の誘導体合成を計画している。 
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論文審査結果の要旨 
 
低分子有機化合物はケミカルバイオロジーのツールとして重要である。一刀かおり君提出の本論
文は，有機化合物合成の基本反応である炭素‐炭素結合切断に焦点をあて，新規減炭反応の開発
について述べた。 
 まず第一章では，生物活性低分子化合物合成の現状について述べ，有用な炭素-炭素結合切断反
応が未だ不足しているという問題が提示された。 
 第二章では，まず天然物合成研究の過程で発見された新規減炭反応について述べた。 
第一級アルコールを超原子価ヨウ素試薬である 2-ヨードキシ安息香酸(IBX)で酸化したところ，炭
素鎖が１つ短いカルボン酸が得られた。通常の IBX 酸化においては，このような炭素鎖長の短縮
は見られないため，著者は何らかの共存化学種が本変換に関与していると推定した。種々の検討
の結果，ヨウ素分子の共存により再現性よく減炭反応が進行すると判明した。また，反応溶媒は
ジメチルホルムアミドが最適であることもわかった。各種の官能基が共存する第一級アルコール
をスクリーニングし，本反応の高い一般性が証明されている。さらに，同位体標識基質を使って，
切り出される１炭素ユニットが二酸化炭素となることも明らかとなった。 
 続いて，本反応の中間体が精査された。アルコールは，まずアルデヒドに酸化され，続いてα
位ヨウ素化を受けることがわかった。このヨードアルデヒドから減炭反応が進行していると考え
られた。 
 第三章では，反応活性種について検討されている。IBX とヨウ素分子は速やかに反応して新たな
超原子価ヨウ素種を当たることが NMR スペクトルによって判明した。また，この活性種が上述の
ヨードアルデヒドを減炭する反応性を有することが示された。 
 以上のように，一刀かおり君提出の論文は，類例が少ない第一級アルコールの減炭反応の開発
について記述し，生命科学を志向した有機合成に有用な新手法を提示するものである。また，反
応活性種である新規超原子価ヨウ素種について高度な分光学的手法を駆使して構造研究を実施し
ている。このことは，同君が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有するこ
とを示している。したがって，博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
 
